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DISCLAIMER

As opiniões e pontos de vista expressos nesta apresentação são exclusivamente do apresentador e 
não necessariamente os do INFARMED, I.P. ou do Comité dos Medicamentos para Uso Humano 
(CHMP) da Agência Europeia de Medicamentos (EMA) 



O QUE É UM MEDICAMENTO BIOLÓGICO?

https://www.ema.europa.eu/en/documents/leaflet/biosimilars-eu-information-guide-healthcare-professionals_en.pdf

Decreto-Lei n.º 176/2006, de 30 de agosto / Diretiva 2001/83/EC

Contém substância ativa de origem biológica: 

• microrganismos

• órgãos e tecidos de origem vegetal ou animal

• células ou fluidos (incluindo sangue ou plasma) de origem humana ou animal

• construção biotecnológica celular (substratos celulares, recombinantes ou não, incluindo
células primárias)

▪ Excluem-se: aminoácidos, gelatina, derivados do sebo, amido, açúcares, heparinas e metabolitos
secundários como antibióticos, vitaminas, purinas e pirimidinas.

▪ Caracterização e definição de qualidade requer: combinação de ensaios físicos + químicos +
biológicos + processo de fabrico + controlo processo de fabrico
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Requisitos adicionais :

• Origem e o historial dos materiais de partida e outras matérias primas.

• Manutenção das características celulares dos bancos de células na geração usada na produção e etapas
subsequentes.

• Certificado de GMP (Boas Práticas de Fabrico) também para o(s) fabricante(s) da substância ativa

• Requisitos GMP adaptados: uso de técnicas assépticas, condições de armazenamento, estabilidade,
transporte, etc.).

• Propriedades físico-químicas e funcionais - estrutura molecular, modificações proteicas e atividade biológica -
exigem métodos analíticos sofisticados (ex. mapeamento de péptidos, espectrometria de massa e ensaios
celulares)

• Ausência de agentes adventícios nos inóculos primários, bancos de células, mistura de frações de soro ou
plasma e outras substâncias de origem biológica, e materiais de que derivam: origem ou após validação do
processamento para eliminação e ou inativação.
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AVALIAÇÃO MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS - QUALIDADE

• Processo de fabrico: muito complexo e com elevado risco de contaminação inerente; com várias etapas de
purificação e produção - rigorosamente controlado – etapas & atributos de qualidade críticos – Baseados numa
avaliação de risco



MEDICAMENTO BIOLÓGICO

✓ Produtos derivados do sangue

▪ Produtos derivados do plasma

✓ Produtos imunológicos

▪ Vacinas, antisoros

✓ Proteínas terapêuticas produzidas por rDNA (medicamentos biotecnológicos)

▪ Hormonas, citocinas, anticorpos monoclonais, proteínas de fusão

✓ Produtos de origem humana e animal

▪ Hormonas, heparinas, enzimas

✓ Medicamentos de terapia avançada (ATMPs)

▪ Terapia celular, terapia génica, engenharia de tecidos

✓ Outros biológicos

▪ Alergenos

FMUL/INFARMED 2022 10
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MEDICAMENTO BIOSSIMILAR

Caso um medicamento biológico que
seja similar a um medicamento
biológico de referência não satisfaça as
condições da definição de
medicamento genérico, devido, em
especial, às diferenças relacionadas
com as matérias-primas ou a diferenças
entre os processos de fabrico do
medicamento biológico e do
medicamento biológico de referência,
os resultados dos ensaios pré-clínicos
ou clínicos adequados relacionados
com essas condições devem ser
apresentados.

Diretiva 2001/83/EC (modificada pela 
Diretiva 2004/27/EC), Artigo 10(4): 

Guideline on similar biological medicinal products
(CHMP/437/04 Rev 1; Overarching biosimilar guideline):

Um medicamento biológico que contém uma versão de uma
substância ativa de origem biológica já autorizada
(medicamento de referência) no EEE.

Tem que ser estabelecida a similaridade com o medicamento
de referência para as suas características de qualidade,
atividade biológica, segurança e eficácia com base em
extensos exercícios de comparabilidade.
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AVALIAÇÃO MEDICAMENTOS BIOSSIMILARES
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https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/research-development/scientific-
guidelines/multidisciplinary/multidisciplinary-biosimilar

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/multidisciplinary/multidisciplinary-biosimilar


Desenvolvimento do Biossimilar

Comparabilidade (head-to-head)

✓ Não é um conceito regulamentar novo

✓ Princípios da comparabilidade de medicamentos biotecnológicos ou
biológicos antes e após alterações do processo de fabrico da substância ativa
ou produto acabado (ex. aumento da escala de produção; novo banco de
células; alteração de excipientes)

✓ Garantia que as alterações não têm impacto negativo na qualidade,
segurança e eficácia do medicamento

✓ Extensão dos estudos de comparabilidade: Ensaios clínicos só são necessários
quando se espera impacto na segurança e eficácia.

Diferenças entre biossimilar e inovador
semelhantes às

diferenças no inovador após alteração
de processo de fabrico

10

Medicamento de referência/inovador



Guideline on similar biological medicinal products (CHMP/437/04 Rev 1) 

✓ Escolha do medicamento referência

▪ Autorizado na EU/EEE (Art.8 Diretiva 2001/83/EC (completo) há mais de 10 anos (proteção de mercado)

▪ Comparador a usar no exercício de comparabilidade – qualidade, segurança e eficácia

▪ Proteína com a mesma sequência de aminoácidos definida pela mesma sequência de DNA

▪ Dose, posologia, e via de administração devem ser iguais ao medicamento de referência – desvios na
dosagem, forma farmacêutica, formulação, excipientes ou apresentação têm que ser justificados – NUNCA
comprometer segurança

▪ Modificações para aumentar a segurança (menor imunogenicidade) podem permitir biosimilaridade

✓ Para facilitar o desenvolvimento global de biossimilar e evitar repetição de ensaios clínicos e não-clínicos pode
ser usada uma versão do comparador não autorizada na EU/EEE mas autorizada por outra autoridade ICH

▪ Cabe ao requerente fazer a ponte entre comparador EU/EEE - comparador não-EU/EEE – biossimilar - Tipo
de ponte e aceitabilidade – Caso-a-caso – Scientific advice
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Extensão da caracterização de um inovador vs. biossimilar

Biosimilars in the EU: Information guide for healthcare professionals

Bioquímicos & Biofísicos
In vitro funcional (atividade biológica)

In vitro funcional (atividade biológica)
PK/PD (animal)
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1 indicação

▪ Eficácia e segurança deduzidas a partir das características físico-químicas, atividade biológica/potência e perfis PK
e/ou PD dos biossimilares e de referência (sem interferência dos diferentes perfis de impurezas e excipientes)

▪ Quaisquer diferenças físico-químicas e biológicas devem ser justificadas no seu impacto com segurança e eficácia 
Dados clínicos não podem ser usados para justificar essas diferenças substanciais na qualidade

Exercícios exaustivos 
COMPARABILIDADE 

HEAD-TO-HEAD



Extensão da caracterização de um inovador vs. biossimilar

Extrapolação de dados de eficácia

• Se demonstrada a biosimilaridade numa indicação é possível extrapolar para outra indicação do medicamento
de referência, desde que a evidência científica cubra todos os aspetos específicos dessa indicação (ex.
mecanismo de ação)

• Necessários dados adicionais quando:

1. A substância ativa do medicamento de referência interage com vários recetores que podem ter impacto diferente
nas indicações testadas e não-testadas

2. A substância ativa tem ela própria mais do que um local ativo e os locais ativos podem ter diferente impacto em
indicações terapêuticas diferentes

3. A indicação terapêutica estudada não é suficientemente sensível para detetar diferenças de eficácia e segurança
em aspectos relevantes para outras indicações em termos de eficácia e segurança.

• Após AIM o biossimilar não precisa de demonstrar novamente biosimilaridade com medicamento referência
caso este tenha novas indicações aprovadas desde que atue com o mesmo mecanismo de ação em cada
indicação
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Extensão da caracterização de um inovador vs. biossimilar

Extrapolação de dados de segurança

• Apenas possível após estabelecimento do perfil de segurança do biosimilar para uma indicação terapêutica

• Demonstração de comparabilidade estrutural, functional, PK e PD, eficácia comparável  semelhança
nas reações adversas entre as várias indicações

Extrapolação de dados de imunogenicidade

• Extrapolação da imunogenicidade da indicação/via de administração estudada para outras do medicamento
de referência não é automática requer sempre justificação

• Relacionada com múltiplos fatores incluíndo via de administração, regime posológico (duração da exposição),
fatores relacionados com o doente (idade, estado imunológico), doença (comorbilidades, tratamentos
concomitantes).

• Administração crónica – Dados de monitorização até 52 semanas aquando do pedido de AIM. Pode aceitar-se
24 semanas com base em dados de imunogenicidade do medicamento referência (até 52 semanas pós-AIM)

• Maior imunogenicidade do biosimilar vs medicamento de referência pode pôr em causa B/R do biosimilar e
portanto AIM
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Iniciativas EMA – Plano ação interno para os Biossimilares (2016-2018)

✓ Reforçar a EMA como autoridade de referência para os biossimilares (Processo
centralizados vs. Processos Reconhecimento mútuo/descentralizado/nacionais)

✓ Reforçar a informação relativa aos biossimilares na EU e a sua disseminação

✓ Construir confiança na robustez do sistema regulamentar para aprovação de biossimilares

✓ Ações:

 Apoio científico em todo ciclo vida do biossimilar

 Apoio regulamentar ao desenvolvimento e submissão para AIM

 EPAR e RCM/FI

 Farmacovigilância

 Formação

 Comunicação

 Colaboração com os stakeholders e parceiros
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Iniciativas EMA - EPAR

o Incorporação de informação adicional sobre a comparabilidade
em termos de qualidade

o Detalhes dos métodos analíticos aplicados na
comparabilidade e resultados mais importantes

o Secção dedicada à avaliação da biosimilaridade

Assegurar que os profissionais de saúde têm acesso à informação
relevante aumentando a confiança no processo de aprovação de
um biossimilar

FMUL/INFARMED 202369
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ranivisio-epar-public-
assessment-report_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ranivisio-epar-public-assessment-report_en.pdf


Evolução dos Biossimilares na EU (autorizados n=74 até Fev 2023)

Fonte: EMA Website

49% 
(36) 

Anticorpos
monoclonais

72%
(53) 

biosimilares
autorizados
desde 2017
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Substância Ativa Área terapêutica Início da avaliação

aflibercept (1) Oftalmologia 19/05/2022

bevacizumab (1) Antineoplásico 24/12/2020

eculizumab (2) Imunosupressor 24/03/2022 (23/02/2023 - CHMP); 14/07/2022

filgrastim (1) Imunoestimulante 24/02/2022

insulin human (1) Diabetes 26/01/2023

natalizumab (1) Imunosupressor 14/07/2022

pegfilgrastim (2) Imunoestimulante 30/09/2021; 28/10/2021

ranibizumab (1) Oftalmologia 27/10/2022

tolicizumab (3) Imunosupressor 18/08/2022; 29/09/2022; 14/12/2022

trastuzumab (1) Antineoplásico 20/01/2022

ustekinumab (1) Imunosupressor 01/12/2022
Fonte: EMA Website

Biossimilares em avaliação na UE (15 pedidos AIM – Fevereiro 2023)
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BIOSSIMILARES - TAKE HOME MESSAGES

▪ Enquadramento legal para os biossimilares foi pioneiro na EU em 2004 e serve de base a outras autoridades
(OMS; FDA)

▪ Guidelines gerais e especificas para cada classe de biossimilares: ajudar requerentes a criar adequados
programas de desenvolvimento e comparabilidade de um biossimilar vs. inovador

▪ Avaliação de um biossimilar assenta num extenso e detalhado programa de comparabilidade head-to-head que
envolve qualidade (caracterização físico-química, estrutural), atividade biológica/potência, PK e PD com
biomarcadores relevantes para eficácia, segurança clínica (imunogenicidade), eficácia clínica (equivalência) e
assenta nos princípios definidos a nível global pela ICH Q5E

▪ Após AIM o biosimilar não precisa de demonstrar novamente biosimilaridade com medicamento referência
caso este tenha novas indicações aprovadas e desde que atue com o mesmo mecanismo de ação em cada
indicação
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BIOSSIMILARES - TAKE HOME MESSAGES (cont.)

▪ UE foi a primeira região do mundo a aprovar um biossimilar em 2006

▪ UE é a região do mundo com mais biossimilares aprovados (74 à data de Fev 23) (outras submissões
estão em avaliação/aguardam decisão CE)

▪ Mais de 16 anos de experiência de aprovação e utilização de biossimilares não revelaram diferenças nos
perfis de segurança entre biossimilares e inovadores

▪ Incentivos na EU ao desenvolvimento e utilização de biossimilares: piloto de aconselhamento científico,
Q&A sobre questões regulamentares, comunicação aos stakeholders e parceiros, guia para profissionais
de saúde e Q&A para os doentes

▪ Interpermutabilidade e/ou troca medicamento de referência por biossimilar (e vice-versa) é da
responsabilidade dos estados-membros

https://youtu.be/AL2dD0LEwVY
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-
statement/statement-scientific-rationale-supporting-
interchangeability-biosimilar-medicines-eu_en.pdf

https://www.ema.europa.eu
/en/documents/other/qa-
statement-scientific-
rationale-supporting-
interchangeability-biosimilar-
medicines-eu_en.pdf

Statement on the scientific rationale supporting interchangeability 
of biosimilar medicines in the EU (19 Set 2022)
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/statement-scientific-rationale-supporting-interchangeability-biosimilar-medicines-eu_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/qa-statement-scientific-rationale-supporting-interchangeability-biosimilar-medicines-eu_en.pdf


Bekemv (eculizumab) (Parecer positivo CHMP Fev 2023)

25

Aguarda decisão (~60 dias)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/bekemv
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Bekemv (eculizumab) (Parecer positivo CHMP Fev 2023)
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Aguarda decisão (~60 dias)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/bekemv
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Obrigado
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